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Procedimiento de acilacion de Friedel-Cral 

Esta Invencion se relaciona con el campo de los liquidos ionicos, y con su 
aplicacion en las reacciones quimicas como disolventes para proposltos 
5 sihtetlcos y/o cataliticos. 

ESTADO DE LA TECNICA ANTERIOR 

Las acllaciones de Friedel-Crafts son una clase de reacciones bien conocida 
10 con una gran importancia industrial para la preparacion de arilcetonas por 
acilacidn de arenos (cfr. p. ej. el libro de texto M.B. Smith and J. March, 
"IVIarch's Advanced Organic Chemistry" 2001 , 5*" edition, Ed. John Wiley & 
• Sons, pp. 712-716, y los reviews que en el se citan). Los reactivos utilizados 
no son solo haluros de acido, sino tamblSn ^cidos carboxiiicos, esteres, 
15 anhidridos y cetenos (cfr. p. ej. R.C. Larocl<, "Comprehensive Organic 
Transfonmations" 1989, VCH: NY, p. 315; y B.C. Ranu et al.. J.Oro. 
: Chem. 1996, voL 61, p. 9546). Un esquema de la reaccion general podria ser: 

ArH + RCOZ ► ArCOR 

20 catalizador 

donde ArH representa un sustrato aromatico de Friedel-Crafts y RCOZ 
representa un agente acilante de Friedel-Crafts que se selecciona entre los 
mencionados anteriormente. 

25 ■ ' ■ . - 

Generalmente las acllaciones de Friedel-Crafts se llevan a cabo utiilzando un 
acldo de Lewis como catalizador, comunmente AICI3. Sin embargo, e^isten 
diversos inconvenientes asociados con este tipo de reacciones. Las 
aciiaciones de Friedel-Crafts no son verdaderamente reacciones cataliticas, 

30 ya que en realidad consumen un equivalente molar de AICI3 por mol de 
reactive. El resultado neto es el uso masivo de AICI3 y los problemas 
asociados con la eliminacion de sales y oxidos como subproductos. De 
hecho, el aislamiento del producto normalmente se Ileva a cabo deteniendo la 
. mezcia de reaccion por vertido sobre agua. El proceso de hidrollsis genera 

35 una gran cantidad de soiuclones acuosas y suspensiones conteniend o sales 
de aluminio, que requiere etapas de tratamiento adicionales para la 
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•eliminacion final de dichas soluciones y sui 
significativamente el coste del proceso. 

Otro inconveniente derivado de la aplicaclori industrial de las reacciones de. 
5 Fried el-Crafts tiene que ver con el disolvente utilizado. Los disolventes 
comunes para la reaccion incluyen disolventes dorados como el cloruro de 
metileno o el 1 ,2-dicloroetano, y disolventes del tipo iiidrocarburos volatlles. 

En la sociedad actual la introduccion de tecnoiogias mds iimpias en la 
10 industria (la Hamad a "Qufmica verde") se ha convertido en una importante 
preocupacion. Asf, la bOsqueda de alternatives a Ids disolventes que 
peijudican el medio ambiente se ha convertido en un tema de la mas alta 
prioridad. En los tiitimos anos, los ifquidos ionicos han recibido un aumento . 
del interes como disolventes verdes, principalmente como sustitutos de los 
15 medios convencionaies en los procesos quimicos. 

Los Ifquidos ionicos son sales org^nicas con puntos de fusion por debajo de 
300 °C, y frecuentemente por debajo de la temperatura ambiente. Los 
catlones mas comunes en los Ifquidos ionicos son derivados de imldazolio y 
20 de piridinio, aunque derivados de fosfonio y de tetraiquilamonio 

frecuentemente tambien pueden usarse. Algunos aniones apropiados para 
los Ifquidos ionicos son CI", Bf , T, PFe;, CFaCOa", CH3C02", CF3CO2, SO/\ 
NOa^yAICU". 

25 Los Ifquidos idnicos tienen varias propiedades que los hacen adecuados 
como disolventes potenciales para sfntesis. Son Ifquidos en un amplio 
intervalo de temperatura. No tienen presion de vapor medible, por lo tanto las 
jreacciones se pueden realizar en reactores cerrados sin liberar ningun vapor 
a la atmosfera. Muestran muy buenas propiedades de disolucidn para la 

30 mayorfa de compuestos organicos e inorgdnicos. ActOan como acidos de 
Bronsted, acidos de Lewis y/o superacidos. Normalmente tienen una alta 
estabilidad termica hasta los 200 ''C. No son infiamables, no son caros y,son 
faciies de preparer. 

35 En la tecnica anterior se conoce la utilizacion de algunos Ifquidos ionicos en 
acilaciones de Friedel-Crafts llevadas a cabo con catalizadores 
convencionaies de Friedel-Crafts, y se han publicado algunas solicitudes de 
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patente sobre el tema. La solicitud de pate 

acilacion de Friedel-Crafts algo especial, llevaaa a caoo en presencia ae un 
sistema de liquido ionico catalftico complejo formado por un acidb de Lewis 
(p. ej. FeCfa) y un compuesto de fomnula QCI, slendo Q un cation organico.. 
5 • ' - - . ■ 

Algunos nriateriaies alternativos a los acidos de Lewis se han propuesto como 
catalizadores para las aciiaciones de Friedel-Crafts convencionales, 
incluyendo zeolitas, superacidos, el sistema perciorato de litlo/trifiato de 
lantano, etc. Pero estos catalizadores generaimente son efectivos solo bajo 

10 clrcunstahcias restrlctivas (cfr. p. ej. A. Kawada et al., Chem. Commun. 1996, 
p. 183; A. Kawada et al., Svnlett .1994. p, 545; y R. Sreekumar et aL, Svnth. 
Commun . 1997, vol. 27, p. 777). Las zeolltas tamblen se han propuesto como 
catalizadores para aciiaciones de Friedel-Crafts en liquidos ionicos (cfr. WO 
03/028882). Asf, de lo coriocido en la tecnica se deriva que el proporcionar un 

15 sistema de reaccipn para las aciiaciones de Fri<edel-Crafts que no use 

disolventes toxicos ni catalizadores de Friedel-Crafts convencionales seria de 
gran interes en la industria..- 

■' 

expLicacion de la invencion 

20 ' . 

De acuerdo con un aspecto de la presente invencion, se proporciona un 
proceso de preparacion de cetonas aromaticas mediante una reaccion de 
acilacion de Friedel-Crafts en un liquido ionico, entre un sustrato aromatico 
de Friedel-Crafts y un agente acilante de Friedel-Crafts, caracterizado en que ^ 

25 ei liquido Ionico tiene la fontiula (I) y se usa en ausencla de cualquier otro 
catalizador y/o disolvente; donde [Q]"*" se selecciona del gnjpo formado por 
cationes imidazolio sustituidos, cationes piridinio sustituidos, cationes amonio, 
y cationes fosfonio. Preferiblemente, [Q]* es un cation imidazolio sustituido. 

30 . [OrrCFaSOar (I) 

Por sustrato aromatico de Friedel-Crafts y por agente acilante de Friedel- 
Crafts se entieride respectivamente cualquier sustrato y cualquier reactive 
qiie sean capaces de dar una cetona aromatica mediante la acil-des- 
35 hidrogenacion clasicamente conocida como acilacion de Friedel-Crafts, una 
reaccion de iibro de texto que se supone que transcurre via una sustitucion 
aromatica electrofila y que normalmente neceslta un acido de Lewis como 
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catalizador (ver las referencias generates citadas anteriormente). 

Liquidos ionicos preferidos de formula (I) son el trifluorometanosulfonato de 
1-etil-3-metllimjdazolio, el trifluorometanosulfonato de 1 ,3-dietllimidazolio y el 
5 trifluorometanosulfonato de 1 ,3-dimetilimidazolio. El liquido iohico mas 
preferido es el trifluorometanosulfonato de 1-etil-3-metilimidazoilo. 

Para llevar a cabo la acilacion de Friedel-Crafts,- se hace rieaccionar un 
sustrato aromatico y un agente aciiante eh presencia de ios Ifquldos ionicos ^ 
10 anteriormente mencionados bajo ias cx)ndiclones adecuadas para producir 
una cetona aromatica. Aparentemente, el Ifquido ionico funciona 
simultaneamente como disolvente y como- catalizador. 

La reacci6n es Citll con muchos tipos de sustratos. Preferiblemente, el agente 
15 aciiante de Friedel-Crafts se selecclona entre lialuros'de acidg carboxfiico, 
anhidridos de acido carbbxilico, esteres de acido carboxHico y acidos 
carboxilicps. Mas preferiblemente, el agente aciiante de Friedel-Crafts es un 
anhidrido de acido carboxillco. 

20 En una realizacion preferida de la presente invencion el agente aciiante de 
Friedel-Crafts es anhidrido del acido acetico, anhidrido del acido propionico, 
anhidrido del acido butanoico, anhidrido'del acido isobutanoico, anhidrido del 
acido pentanoico, anhidrido del acido benzoico, anhidrido del acido 
chloroacetico, cloruro de acetilo, cloruro de propanoilo, cloruro de butanoilo, 

25 cloruro de benzollo o cloruro de cloroacetilo. 

El sustrato aromatico de Friedel-Crafts se selecciona entre compuestos 
aromaticos de tipo bencenoide, compuestos aromaticos de tipo bencenoide 
fusionados, y compuestos heteroaromSticos que resultan de la sustitucidn de 

30 grupos CH pbr atomos de N en Ios anteriores; todos estos sustratos estando 
opcionalmente sustituldos pbr sustituyentes que son estables bajo las 
condiciones de la reaccion de Friedel-Crafts, o que han sido adecuadamente 
protegidos para ser estables, segun el conocimiento comOn y general de una 
persona experta en la materia (cfr. p. ej. T.W. Greene and P.G:M. Wuts, 

35 "Protective Groups in Organic Synthesis", 3**^edition 1999, Ed. John Wiley & 
Sons). Los compuestos que contlenen grupos que dirigen en orto-oara . 
incluyendo grupos alquilo, hidroxilo, alcoxilo, halogeno y acetamido, se acilan 
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facilmente y dan principalmente o exclusivamente los productos en para . 
Preferiblemente, el sustrato aromatico de Friedel-Crafts es benceno, tolueno 
o anisol. Mas preferiblemente, el sustrato aromatico es anisol. 

5 En una reallzaclon particular, el agente acilante de Fried el-Crafts esta unido 
al sustrato aromatico de Friedel-Crafts, estando el grupo carbonllo del agente 
acilante de Friedel-Crafts separado del sustrato aromatico de Friedel-Crafts 
mediante una cadena aiif^tica de 2 a 4 atomos de carbono, con io que se 
realiza una.ciclacidn intramolecular, que da un anillo de 5-7 miembros. 

10 

Las condiciones de-reaccion adecuadas pueden ser facilmente determinadas 
por el experto en la materia. En una realizacidn preferida de la presente 
invencion, ia reaccidn se lleva a cabo a una temperatura comprendida entre 
tempertitura ambiente y 1 50 °C. En una reallzaclon mSs preferida, la reacci6n 
15 se llevg a cabq a una temperatura comprendida entre 70 y 100 ^C. 

Excepto si se indica lb contrario, Jos terminos aqui usados tienen los 
significados indicados a continuacion. El termino "agente acilante de Friedel- 
Crafts" incluye los compuestos de las formulas generates R^COX, 

20 R'^COOCOR^, R'^COOH, y R^COOR^; donde X es un grupo saliente 
seleccionado entre CI y Br; R^ y R^ son radicales , iguales o diferentes, 
seleccionados entre el grupo formado por H, (CrC4o)-alquilo, (C1-C40)- 
alquenilo, (CrC4o}-alquinilo, o cualquiera de esos grupos sustituidos con 
(Ci-C6)-alqullo, (Ci-C6)-alcoxilo, CN, OH o NO2 ; R'' y R^ pueden tambien 

25 seleccionarse entre fl-naftilo, fenilo, Ph-{CH2)n- con n=1-3, heteroclclos 

alrfaticos y heteroclclos aromatlcos, y un radical derivado de Sstos a traves de 
una mono- o una di-sustltucldn en sus anillos, siendo los sustituyentes un 
radical Independlentemente seleccionado entre el grupo formado por 
halogeno, (Ci-C4)-alqullo, (Ci-C4)-alcoxilo, CN, OH o NO2. 

30 ' ' ' ' 

El termino "compuestos aromaticos de tipo bencenoide" se usa para referirse 
a un anillo aromatico Cinico o un(os) anillo(s) aromatlco(s) multiple(s), o uno o 
mas anillos aromaticos unidos a uno o mas anillos no aromaticos por un 
grupo tal cortio un fragmento metileno o etileno. El grupo de union comun 

35 puede ser tambien un carbonllo como en la benzofenona. Pueden tambien 
estar sustituidos por uno o mas sustituyentes que son estabies bajo las 
condiciones de ia reaccion de Friedel-Crafts, o que han sido adecuadamente 
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protegldos para ser estables. 

El termino "compuestos aromaticos de tipo bencenoide fusionados" se refiere 
a un(os) an[illo(s) aromatico(s) mCiltiple(s) que estan fusionados. Tambien 
5. pueden estar sustituidos por uno o mas sustituyentes que son estables bajo 
las condiclones de la reaccion de Friedel-Crafts, o que han sido 
adecuadamente protegldos para ser estables. 

. Ei tdrmino "compuestos heteroaromatlcos" se refiere a anillos aromaticos en 
10 los que uno o mas atomos de carbono de el(Ios) anilio(s) aromatico(s) se 
sustltuye por N. Son estructuras que pueden ser un anillo aromatico unlco. 
un(os) anillo(s) aromatlco(s) mOltlple(s), o uno o mas anillos aromaticos 
unidos a uno o. mas anillos no aromaticos. En estructuras que tienen anilios 
mOltiples, ios anillos pueden estar fusionados, unidos covalentemente, o 
15 unidos a un grupo comOn tal como un fragmento metileno o etileno. El 
compuesto heteroaromatico puede estar sustituido por uno o mas 
sustituyentes que son. estables bajo las condiclones de ia reaccion de Friedel- 
Crafts, o que han sido adecuadamente protegidos para ser estables. De la 
manera en que aqui se utiliza, compuestos heteroaromatlcos adecuados son 
20 por ejempio la piridina, el Indol, la ftalimida, la purina. ia pirimidina. etc. 

Los sustituyentes que son estables bajo jas condiclones de reaccion de 
Friedel-Crafts, o que han sido adecuadamente protegldos para ser estables 
incluyen por ejempio los grupos alquilo, hidroxilo, alcoxilo, halogeno y 
25 acetamido. 

La presente invencidn permite llevar a cabo acilaciones de Friedel-Crafts con 
altos rendimientos y alta seliectividad en posicion para del sustrato aromatico 
de Friedel-Crafts. Es ventajosa con respecto a las reacciones de acilacidn de 

30 Friedel-Crafts, ya que no se usan di'solventes dorados ni cataiizadores^ 

convencionales de Friedel-Crafts. Adem^s,. no se requiere un aislamiento del 
producto de la reaccion en medio acuoso. Asf, el producto puede ser 
facilmente separado del Ifquido lonico por un proceso f fsico como por ejempio 
mediante extraccibn con un disolvente inerte. Adem^s, ei Ifquido lonico puede 

55 ser usado de nuevo en reacciones posteriores una vez se han separado los 
productos/reactivos anteriores. 
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A lo largo de ia descripcion y las reivindicaciones la palabra "comprende" y 
sus variantes no pretenden excluir otras caracteristlcas tecnicas, aditivos, 
componentes o pasos. El resumen de esta solicitud se incprpora aqui como 
referenda. Para los expertos en la materia, otros objetos, ventajas y 
5 caracteristlcas de la invencion se desprenderan en parte de la descripcion y 
en parte de la practica de la invencidn. Los siguientes ejemplos se 
proporcionan a modo de ilustracion, y no se pretende que sean limltativos de 
la presente invencion. 

0 EJEMPLOS 

Eiemplo 1: Preoaracidn de 1-f4-metoxlfenilV1-'DroDanona 

Se anadid anisol (540 nl,-4.9 mmol) y anhfdrido del acido propionico (130 ^1.1 
.5 mmol) al trifluorometanosulfonato de 1-etll-3-metillmldazolio (1 .5715 g, 6 
rhmol), prevlamente secado durante 2 h a 80 °C. La mezcia se calento a BO- 
SS en un recipiente cerrado hemetlcamente. Despues de 2 h, el producto 
crudo se extrajo con eter dietilico, se filtro a traves de una columna de silica y 
se concentro a presion reducida para dar 121.2 mg del cpmpuesto del titulp. 
!0 Rendimiento: 65.5% (calculado mediante cromatografia de gases (GC) con 
un estandar intemo). Selectividad orto/oara : 0/100. 

Eiemplo 2: Preoaracion de 1.-(4-metoxifenilV1-butanona 

15 Se mezcio anispl (540 pi, 4.9 mmol) y anhi'drido del ^cldo butanoico ( 1 60 
0.98 mmol) con trifluorometanosulfonato de 1-etil-3-metlllmidazolio (1 .5139 g, 
5.82 mmol) a 80 °C durante 2 h como en el Ejempio 1. El alslamlento tambl6n 
fue an^logo al descrito en el Ejempio 1 para dar 114,0 mg del compuesto del 
tftulo. Rendimiento: 57% (calculado mediante GC con un estandar intemo). 

JO Selectividad orto/para : 0/100. 

Ejempio 3: Preparaci6n de (4-metoxifenil^fenilmetanona 

Se mezcio anisol (540 pi, 4.9 mmol) y anhfdrido del acido benzoico (0.2304 g, 
35 1 .02 mmol) con trifluorometanosulfonato de 1 -etil-3-metilimidazolio (1 .5420 g, 
5:92 mmol) a 80 °C durante 2 h, de manera analogs a los ejemplos 
anteriores. Despu6s del aislamiento se obtuvieron 192.2 mg del compuesto 
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del tftulo. Rendimiento: 52% (calcuiado medlante GC.con un estandar 
Intemo). Selectividad orto/Eara: 0/100. 

Eiempio 4: Preoaracion de (4-rP fttnxtfenihfenilm6tanona 

5 

Se mezcio anisol (540 4.9 mmol) y anhidrido del acldo benzoico (0.2733 g, 
1 .21 mmol) con trifluorometanosulfonato de 1 ,3-diet!llmldazollo (1 .4634 g, 
5.34 mmol) a-80 °C durante 2 h como en los ejemplbs anterlores. Despues 
del alslamlento se obtuvieron 253.4 mg del compuesto del tftulo. 
0 Rendimiento: 34% (calcuiado medlante con un estandar intemo). Selectividad 
orto/para : 0/100. 
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REIVINDICACIONES 

1. Prbcedimiento de preparacion de cetonas aromaticas mediante la reaccion 
de acilacion de Friedel-Crafts en un Ifquido ionico, entre un sustrato 
aromatico de Friedel-Crafts y un agente acilante de Friedel-Crafts, 
caracterizado poraue el Ifquido ionico tiehe la f6rmula (I) y se usa en ausencia 
de cualquier otro catalizador y/o solvente; dbnde [Q]^ se seiecciona del grupo 
fomiado per un cation innidazolio sustituido, un cation piridinio sustituido, un 
cation amonio, y un cation fosfonto. 



[QfECFaSOar (I) 

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1 , donde [Q]"^ es un cation imidazolio 
sustituido. 

3. Procedimiento segun la reivindicacion 2, dpnde el Ifquido ionico se 
seiecciona del grupo formado por trifluorometanosulfonato de 1-etil-3- 
metilimidazolio, trifluorometanosulfonato de 1 ,3-dietillmidazolio, y 
trifluorometanosulfonato de 1 ,3-dimetilimidazolio. 

4. Procedimiento segun la reivindicacion 3, donde el Ifquido ionico es el 
trifluorometanosulfonato de 1-etil-3-metilimldazolio. 

5. Procedimiento segOn la reivindicacion 1, donde el agente acilante de 
25 Friedel-Crafts se seiecciona entre el grupo formado por un haluro de dcido 

carboxfiico, un anhfdrido de acido carboxflico, un ester de acido carboxflico y 
un acido carboxflico. 

6. Procedimiento segOn la reivindicacion 5, donde el agente acilante de 
30 Friedel-Crafts es un anhfdrido de acido carboxflico. 

7. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 5-6, donde el 

■ agente acilante se seiecciona entre el grupo formado por anhfdrido del acido 
acetico, anhfdrido del acido propionico, anhfdrido del acido butanoico, 
35 anhfdrido del acido isobutanoico, anhfdrido del acido pentanoico, anhfdrido 
del acido benzoico, anhfdrido del acido chloroacetico, cloruro de acetilo, 
cloruro de propanoilo, cloruro de butanoilo, cloruro de benzoilo y cloruro de 
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cloroacetilo. . 

8. Procedimiento segun la reivindicacion 1, donde el sustrato aromatico de 
Friedel-Crafts se selecciona entre el grupo formado por compuestos 
5 aromaticos de tipo bencenbide, compuestos aromaticos de tipo bencenoide 
fusionados y compuestos heteroaromaticos que resultan de la sustitucion de 
grupos CH por atomos de N en bs anteriores; todos estos sustratos estando 
opcionalmente sustituidos por sustituyentes que son estables bajo las , 
condiciones de la reaccioh de Friedel-Crafts, o que han sido adecuadamente 
10 protegidos para ser estables. 

. 9. Procedimiento segun la reivindicacion 8, donde el sustrato aromatico de 
Friedel-Crafts se selecciona entre el grupo formado por benceno, tolueno y 
anisbl. 

15 

10. Procedimiento segun la reivindicacion 9, donde el sustrato aromatico de 
Friedel-Crafts es anisol. 

11. Procedimiento segun la reivindicacion 1, donde el agente acilante de 
20 Friedel-Crafts esta unido al sustrato aromatico de Friedel-Crafts, estando el 

grupo carboniio del agente acilante de Friedel-Crafts separado del sustrato 
aromatico de Friedel-Crafts mediante una cadena alifatica de 2 a 4 atombs de 
i]carbpno, con lo que se realiza una ciclacion intramolecular, que da un anillo 
de St? miembros. 
25 • ' . • / 

I 12. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1-11, donde la 
reaccidn se lleva a cabo a una temperatura comprendida entre temperatura 
. ambiente y 1 50 ®C. 

30 13. Procedimiento segOn la reivindicacldn 12, donde la reaccibn se lleva a 
cabo a una temperatura comprendida entre 70 y 100 °C. 
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